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RESUMEN
Introducción: Los sistemas de secreción 
bacterianos tipo IV tienen una variedad de 
funciones biológicas como el intercambio 
de material genético con otras bacterias y 
la translocación de ADN virulento, con sus 
proteínas efectoras,  dentro de las células 
del huésped. Acinetobacter baumannii 
es un patógeno que causa infecciones en 
humanos y registra porcentajes altos de 
multiresistencia a fármacos.
Objetivo: Relacionar el conocimiento so-
bre los sistemas de secreción tipo IV con 
los patrones de resistencia y virulencia de 
Acinetobacter baumannii.
Materiales y Métodos: Se realizó una 
buscada en PMC (NCBI) utilizando un 
conjunto de palabras claves. 
Resultados: De 133 artículos se analiza-
ron 14 para establecer la relación entre 
los sistemas de secreción microbiano y la 
resistencia y virulencia de A. baumannii. 
Conclusiones: Los sistemas de secreción 
bacterianos tipo IV presentes en A. bau-
mannii son una pieza clave en el enten-
dimiento de los patrones de virulencia y 
resistencia.  
Palabras clave: Patogenicidad, sistema 
secreción Tipo IV (T4SS), A. baumannii, 
factores de virulencia, resistencia bacteria-
na a multifármacios (MDR), transferencia 
genético horizontal (HGT).
SUMMARY
Introduction: Type IV Bacterial Secretion 
Systems (TFSS) have a variety of biolo-
gical functions such as the exchange of 
genetic material with other bacteria and 
virulent translocation of DNA with its 
effector proteins into host cells. A. bauman-
nii is a pathogen that causes infections in 
humans and exhibits high rates of multidrug 
resistance to drugs.
Objective: To relate how type IV secretion 
systems is associated with patterns of 
resistance and virulence in A. baumannii.
Materials and Methods: Exhaustive search 
in PMC (NCBI) using a set of keywords 
was performed. 
Results: The search yielded 133 articles. 
Fourteen articles were analysed to deter-
mine the bacterial secretion system and the 
resistant and virulence of AA. baumannii.
Conclusions: Systems of bacterial type 
IV secretion present in A. baumannii are 
crucial in understanding the patterns of 
virulence and resistance.
Key words: Pathogenicity, type four secre-
tion system (T4SS), A. baumannii, virulen-
ce factors, multidrug bacterial resistance 
(MDR), horizontal gene transfer (HGT).
INTRODUCCIÓN:
El entendimiento de los mecanismos 
moleculares que subyacen como la base 
conceptual para la estudio y la prevención 
de las infecciones intrahospitalarias, cobran 
cada día mayor importancia debido al costo 
económico que supone el tratamiento de 
este tipo de infecciones para el sistema 
de salud (1). La consecuencia que supone 
el entendimiento de los mecanismos de 
infección se constituye en el concepto más 
relevante para los microbiólogos molecula-
res en la actualidad, así como para toda la 
comunidad de salud pública que directa o 
indirectamente tiene que generar servicios 
de salud relacionados con etiologías de 
carácter microbiano (2). Para encontrar 
mecanismos de prevención y de tratamiento 
que logren eliminar los microorganismos 
patógenos de manera efectiva; es necesario 
estudiar los mecanismos de patogenicidad 
que este emplea, con un hecho que compli-
ca aún más su eliminación, la resistencia a 
los antimicrobianos qcuyos mecanismos 
apenas empezamos a entender.
Las bacterias Gram negativas, debido a 
la presencia de una membrana externa, 
son más resistentes a los antisépticos, 
desinfectantes y antibióticos que las Gram 
positivas  (3). De los estudios de resistencia 
a los antimicrobianos en las bacterias Gram 
negativas, A. baumannii presenta de los 
más altos porcentjaes de multi-resistencia 
(4). Con base en esta situación, existe una 
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preocupación en aumento en centros de 
atención y cuidado en nuestro país, como 
lo reportada un estudio hecho a 10 insti-
tuciones clínicas en Colombia (4). Este 
hecho genera un panorama oscuro, dado el 
escaso conocimiento que se tiene sobre el 
manejo de un brote de estas cepas dentro 
de pabellones hospitalarios (4).
Un mecanismo que está involucrado con la 
MDR bacteriana es la transferencia hori-
zontal de genes (HGT). Este tipo de transfe-
rencia se considera una fuerza que moldea 
el contenido de los genomas microbianos 
dentro de las dinámicas del nicho ecológico 
del huésped (5). Dentro de estas dinámicas, 
los mecanismos de HGT cuentan con una 
velocidad de cambio y adquisición de ele-
mentos desde el ambiente, que puede llegar 
a ser potenciados a través de procesos como 
la duplicación y la mutación.
Otro factor a tener en cuenta en estas 
dinámicas son los  factores de virulencia 
que se ha relacionado con la invasión y la 
colonización bacteriana de nuevos tejidos. 
La secreción de proteínas a través de mem-
branas es fundamental en los mecanismos 
de virulencia bacteriana y estos sistemas 
de secreción han estado en íntima relación 
HGT (5). Los sistemas de secreción  han 
sido clasificados en ocho grupos (Tipo I al 
Tipo VIII) relacionados funcionalmente y 
de acuerdo a las dinámicas del nicho en 
el contexto ecológico bacteriano (6,7). 
Los sistemas de secreción (SS) del género 
Acinetobacter son comparables con los 
mecanismos de transformación natural 
propios de  bacterias mesofílicas y termo-
fílicas (8,9). 
Hasta ahora los únicos estudios dirigidos 
para determinar los elementos involucrados 
en el mecanismo de secreción patogénico 
de A. baumannii, incluyen el análisis de 
sistemas de adquisición de hierro relacio-
nado con el sideróforo en A. baumannii 
ATCC 19606 (10), unión y formación de 
biopelículas en superficies abióticas por 
parte A. baumannii usando un sistema de 
ensamblaje de Pili basado en chaperonas 
(11); y los análisis de proteínas de mem-
brana externa como la P38 como inductora 
de apoptosis de células epiteliales (12). 
Sin embargo, estos estudios no incluyen ni 
identifican elementos genéticos (genes de 
factores de virulencia) relacionados con las 
maquinarias proteicas del T4SS. Este sis-
tema, se cree es responsable en gran parte 
de la patogénesis de este microorganismo.
El entendimiento de la función de los genes 
que codifican por factores de virulencia 
permitirá un mejor control y una política 
de suministro de antibióticos basados en 
un conocimiento de la biología per se del 
microorganismo (por ejemplo, si es multi-
resistente o no) y no de una respuesta clíni-
ca inmediata sin el conocimiento de cómo 
realmente combatir el microoganismo.  
Con base en la selección de artículos rea-
liza a través de PubMed Central (NCBI) 
tenemos como objetivo relacionar  el co-
nocimiento sobre los sistemas de secreción 
tipo IV con los patrones de resistencia y 
virulencia de A. baumannii. Al cabo de esta 
revisión pondremos en perspectiva el futuro 
de la investigación en este campo. 
MATERIALES Y MÉTODOS
Búsqueda de la literatura
Se utilizó la base de datos de Pub Med 
Central PMC del Instituto de Salud de los 
Estados Unidos (NCBI). Para la selección 
de la literatura se tuvieron en cuenta los 
siguientes criterios: 1. Estudios transversa-
les,  longitudinales y revisiones publicados 
en los últimos 20 años; 2. Estudios que 
tuvieran en cuenta patrones de resistencia 
y virulencia de A. baumannii mediados 
por sistemas de secreción bacterial; 3. Los 
artículos transversales no hacen aclaracio-
nes sobre la aleatorización de las cepas de 
A. baumannii ni de la aleatorización de las 
secuencias informativas analizadas. Dado 
que esta información es importante para 
conocer la representatividad de los datos 
a nivel poblacional los artículos se catego-
rizaron en el nivel más bajo de evidencia 
científica. 
Estrategia de Búsqueda
Se utilizando las siguientes palabras claves 
en el idioma inglés: Bacterial Secretion 
Systems AND Acinetobacter baumannii 
AND Virulence Factors AND Drug Resis-
tance. Se exportaron las referencias en texto 
plano que fue editado y analizado en hojas 
de cálculo de excel. 
Evaluación y selección de artículos 
A todos los artículos  arrojados, al utilizar la 
combinación de palabras claves, se les hizo 
lectura de sus títulos. Con base en esa infor-
mación se realizó la primera eliminación de 
artículos. A los artículos que continuaron se 
les realizaron lectura del resumen, para con 
base en esto, hacer la segunda eliminación 
de artículos. Finalmente lo artículos para 
lectura completa fueron calificados en los 
siguientes aspectos: validez interna, vali-
dez externa y niveles de evidencia. Esto 
se hizo basado en el instrumento para la 
lectura crítica y la evaluación de estudios 
epidemiológicos transversales (22) y la 
plantilla para ayudar a entender estudios 
de cohortes (23).
RESULTADOS
Al utilizar las palabras claves se generaron 
137 resultados. Después de la lectura por 
títulos fueron eliminados 116 artículos, 
quedando un total de 21 para la lectura de 
resúmenes. A realizar la lectura de resú-
menes se eliminaron 3 artículos. Solo se 
realizó lectura completa de 17 artículos, de 
los cuales 10 eran transversales y uno era 
de cohorte. En la tabla 1 se hace un breve 
resumen de los resultados.     
DISCUSIÓN 
Resistencia Bacteriana Antimicrobiana
En los últimos 60 años y con reportes más 
detallados de la OMS desde el año 2001, 
la resistencia bacteriana se ha convertido 
en un problema emergente a nivel mundial 
(24). A pesar de que son organismos de 
la misma especie las cepas MDR tienen 
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dinámicas muy específicas y reaccionan 
ante los tratamientos antibióticos conven-
cionales de forma diferencial (3,23). Esta 
presión selectiva direccional es un factor 
que puede contribuir a la generación de 
diversas clases de resistencia bacteriana (3). 
Según estudios epidemiológicos, América 
Latina se encuentra entre las regiones con 
la mayor incidencia de brotes nosocomiales 
originadas por cepas multiresistentes (4). 
Tabla 1. Variables y resultados de 10 artículos transversales y uno de cohortes
Autor / año Población n / número de zonas Variables Resultados
Vasil et al (13) Cepas P. aeruginosa y plásmidos
3 genomas
Inhibición  de los Sistema 
de secreción TAT
39 componentes fueron seleccionados 
N-fenil maleimida y Bay 11-7082 afectan 
la función de TAT
Echenique et al (14) A. baumannii Crecimiento A. bauman-nii Consumo 55Fe(III)
Presencia de proteínas regulas por hierro 
en el interior y exterior de la membrana
Sahu et al (15) A. baumannii Adherencia y formación del biofilm
PMT se asocia con la adherencia, la 
formación de biopelículas, y la probable 
liberación de eDNA en A. baumannii
Vallenet et al (16) Cepas de A. baumanniiA-YE y SDF Genes compartidos
Las diferencias encontradas se asocian a 
los tres diferentes nichos ecológicos
Weber et al  (17) Acinetobacter spp
Variación de expresión y 
secreción de proteínas 
HP
Los sistemas de secreción tipo VI son 
importantes en los estilos de vida de 
Acinetobacter spp
Harding et al  (18) A. baumannii strain Superficie expuesta
La motilidad asociada a la superficie úni-
ca exhibida por muchos aislados clínicos  
no depende de la producción funcional 
de la PTF en la cepa M2.
Smith et al (19) A. baumannii
Número de islas que 
contienen secuencias 
asociadas a virulencia
Rápida identificación de secuencias 
asociadas a virulencia




Regiones genómicas únicas para ambas 
cepas se encuentran en la superficie de 
la piel o en las heridas, denominados co-
lonización aísla, y aquellos identificados a 
partir de fluidos corporales, denominadas 
cepas invasoras
Henry et al  (21) A. baumannii Expresión de genes
En respuesta a la pérdida total de LPS, 
A. baumannii altera la expresión de los 
sistemas de transporte y de la biosíntesis 
críticos asociados con la modulación la 
composición y la estructura de la superfi-
cie bacteriana
Marti et al (22) A. baumannii Modelos de proteínas de membrana
Varias proteínas, sobre-expresada en un 
estado tardío del desarrollo del biofilm, 
estarían relacionados con los  procesos 
de virulencia
Zhu et al  (23) A. baumannii
Resistencia a carba-
penem blaOXA-23 y 
tetraciclina
Secuencias dentro de 
genoma
El genoma de A. baumannii reveló exten-
siva y dinámica organización
En los últimos años se ha visto un interés 
marcado por evidenciar la presencia de 
mecanismos de resistencia cruzada tanto 
para antisépticos y desinfectantes como 
para antibióticos (4). En la actualidad estos 
estudios se adelantan en países de todos los 
continentes. Sin embargo, los estudios a 
nivel nacional son elementales y los datos 
epidemiológicos los recopilan las secreta-
rías de salud y las instituciones de investi-
gación en este campo (24). En Colombia, 
entre los años 2003 a 2005 se registraron 10 
centros hospitalarios de tercer nivel en seis 
ciudades (4).  En este estudio descriptivo 
se lograron establecer los microorganismos 
resistentes a los antibióticos más comunes, 
sobresaliendo: Escherichia Coli; Klebsiella 
Pneumoniae, Pseudomana Aeruginosa, 
Acinetobacter baumannii  y  Enterococcus 
Cloacae. 
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En general cuando se habla de resistencia 
para esta especie se debe pensar en meca-
nismos multifactoriales. Por ejemplo, la 
resistencia a antibióticos beta-lactámicos 
está relacionada con la producción de 
enzimas beta-lactamasas. Por sintenia, en 
los cromosomas A. baumannii pueden ser 
identificados 2 tipos de beta-lactamasas; 
una cefalosporinasa del tipo AmpC que 
puede llegar a sobreexpresarse mediante 
una secuencia de inserción ISAba1 y una 
oxacilinasa representada por las variantes 
OXA-51/69 la cual posee débil actividad 
hidrolítica sobre los carbapenems; sin em-
bargo, y al igual que ocurre con la AmpC, 
estas enzimas OXA-51/69- pueden sobre-
expresarse, tras activación transcripcional, 
mediante secuencias de inserción en la 
región 5´ del gen, lo que da como resultado 
una reducción en la susceptibilidad a los 
carbapenémicos en el microorganismo (23).
Transferencia genético horizontal (HGT) 
y mecanismos de secreción
Una de las formas como se aborda el es-
tudio de la transferencia de virulencia por 
parte de las bacterias patógenas, se basa en 
el análisis de grupos de genes que por HGT 
se encuentran justamente en microorganis-
mos MDR. Estos grupos de genes a la par 
de proponer mecanismos evolutivos bac-
terianos alternos (25), permiten identificar 
estructuras móviles como islas de patoge-
nicidad  o PAIs (19). Estas islas, presentan 
motivos y características propias de grupos 
de genes únicos encontrados principalmen-
te en Instalaciones intrahospitalarias, i.e. 
UCIs, donde el estado inmunosuprimido 
del paciente permite un mayor desarrollo de 
microorganismos resistentes (26). Las PAIs 
son responsables del transporte directo de 
los sistemas de secreción (27). Estos, son 
complejos de transporte asociados con las 
membranas empleados por las bacterias 
para llevar moléculas a una gran variedad 
de células blanco (28). Los Complejos, 
incluyen desde  sistemas de un solo compo-
nente hasta maquinarias complejas de mul-
ticomponentes (28). Las bacterias utilizan 
la  captación de DNA como un mecanismo 
de recombinación genética altamente efec-
tivo (16,20), empleando para esta función 
proteínas competentes como las encon-
tradas en Acinetobacter sp. BD413 (29). 
Basado en homologías encontradas entre 
estas proteínas y proteínas propias de SSs 
de factores de virulencia, se relacionó los 
T4SS de Acinetobacter con los encontrados 
en sistemas de secreción patogénica tipo 
IV en Pseudomonas, Bacillus subtilis (8, 
9,13,17).
En los trabajos de secuenciación realizados 
por el grupo de Fournier (30) y Vallenet 
(16) se determinó la presencia de dos 
islas genéticas y la importancia de los 
nichos ecológicos para las mismas; una 
relacionada con la aparición de la cepa 
multiresistente y epidémica en Francia, 
AYE y la segunda relacionada con una 
cepa susceptible y asociada a piojos hu-
manos, SDE. Ambas cepas presentan las 
mismas características genéticas, excepto 
que AYE incluye en el cromosoma una isla 
de patogenicidad de 86kb y SDE presenta 
una isla genética de 20kb desprovista de 
marcadores de resistencia. La cepa AYE fue 
resistente a un gran espectro de antibióticos 
así como compuestos antisépticos. Ese es-
tudio no encontró elementos codificadores 
de sistemas de secreción de ningún tipo. En 
los estudios de secuenciación de la cepa de 
A. baumannii ATCC 17978 realizados por 
Smith et al (19), se encontraron 16 islas 
relacionadas con genes de resistencia y 
virulencia, por lo que se piensa que este 
organismo dedica mucho de su repertorio 
genómico al proceso de patogénesis. De 
las islas encontradas, una sola presenta 
algunos elementos homólogos con el T4SS 
de Legionella/Coxiella, pero deja por fuera 
la totalidad el resto de elementos genéticos 
de virulencia encontrados en el sistema de 
secreción de Legionella/Coxiella. Curio-
samente a pesar de haber sido secuenciado 
el genoma de Legionella pneumophila 
hace 10 años y haber sido identificados 24 
genes homólogos a sistemas de secrecion 
tipo IV en otras bacterias (31,32), no se 
ha propuesto un modelo de formación de 
T4SS involucrado en patogénesis de este 
microorganismo. La idea más cercana a 
la resolución de este modelo incluye por 
ahora la identificación del complejo central 
del T4SS compuesto por cinco proteínas 
estructurales (33).  
Desde 1995 y en especial en los últimos 
13 años las técnicas masivas de tamizaje 
de información (High Throughput Techno-
logies) (19), han permitido una obtención 
más confiable y rápida de genomas ente-
ros, especialmente los  bacterianos. Hasta 
Noviembre del 2013 se ha registrado la 
secuencia de 5469 genomas en el Centro 
Nacional para Información Biotecnológi-
ca, NCBI, (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
PMGifs/Genomes/micr.html). A la par, la 
bioinformática se ha consolidado como la 
rama computacional del estudio de todos 
los procesos biomoleculares que permite 
ir más allá de los alcances in vivo actuales. 
Hoy en día, gracias a una estrecha relación 
con las ciencias genómicas, se puede hablar 
de amplificar y analizar genomas enteros 
(http://www.tigr.org; http://www.sanger.
ac.uk/) (20,23). Aunque estamos en el 
comienzo de entender el significado de la 
estructura y arquitectura del genoma bacte-
riano, las técnicas genomícas han mostrado 
que el DNA bacteriano es muy dinámico y 
que el contenido genético de las especies 
bacterianas se encuentra en permanente 
flujo (34). El proceso por el cual el conte-
nido y la organización del material genético 
de una especie cambia con el tiempo es 
conocido como evolución genómica. Este 
proceso incluye cuatro formas de cambios: 
mutaciones puntuales y conversiones géni-
cas, rearreglos (por ejemplo, inversiones o 
traslocaciones), deleciones e inserciones de 
DNA extraño (por ejemplo, integración de 
plásmidos, transposición (5,35).  Además, 
se presentan eventos como pérdida y adqui-
sición de genes que pueden de forma rápida 
y radical, alterar el estilo de vida de la bac-
teria en “saltos cuánticos” espacio temporal 
(5). Los últimos mecanismos mencionados 
parecen ser fuerzas primordiales por los 
cuales las bacterias genéticamente se adap-
tan a nuevos ambientes y por los cuales, las 
poblaciones bacterianas divergen y forman 
especies separadas evolutivamente. La 
adquisición de genes foráneos se encuentra 
acoplada a la pérdida de otros genes ya que 
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el crecimiento del genoma es limitado. (35) 
El balance entre la adquisición de genes 
en forma selectiva y la pérdida de genes 
implica que la adición de un gen foráneo 
incrementa la probabilidad de pérdida de 
alguna función residente de un bajo valor 
selectivo (21). Los Mecanismos de flujo 
horizontal de genes incluyen elementos 
genéticos móviles como, plásmidos con-
jugativos, bacteriófagos, transposones, 
elementos de inserción e Islas genómicas, 
así como el mecanismo de recombinación 
de DNA foráneo en el DNA del hospedero 
(5,35).
Dentro del subconjunto de elementos mó-
viles de DNA en bacterias, cobra especial 
importancia el de las islas genómicas (GIs) 
y más especificamente las PAIs (19) Se ha 
encontrado que las PAIs contribuyen a la 
rápida evolución de de patógenos bacte-
rianos. Sin embargo, elementos génicos 
muy parecidos o idénticos a las PAIs se 
han identificado en un rango amplio de 
bacterias no patogénicas. Hong et al (34), 
mostró que estos elementos, conocidos 
como islas genómicas (GIs), contribuyen 
no solo a la evolución de microorganismos 
patogénicos, sino también a la evolución 
de especies medioambientales y no-
patogénicas por medio de HGT (5,36,37). 
La patogenicidad por PAIs se correlaciona 
con la expresión de factores relacionados 
con la enfermedad, presentes en la bacte-
ria patogénica, y que no se encuentran en 
especies no-patogénicas (30). El genoma 
de un patógeno bacteriano se compone 
de un genoma central, que contiene la 
información genética que se requiere para 
funciones celulares esenciales  y un grupo 
de genes flexibles que codifica atributos 
adicionales que pueden ser benéficos bajo 
ciertas circunstancias. Estos incluyen genes 
que confieren resistencia a antibióticos y 
compuestos tóxicos, así como otros factores 
de virulencia (2,23). 
Papel de factores de virulencia en la 
patogénesis bacteriana
Mientras las maquinarias de conjugación 
han sido caracterizadas de forma amplia 
en las últimas dos décadas (28,38,39), la 
importancia crucial de los T4SS en los 
modelos de patogénesis se ha vuelto más 
conspicua. Según Backert y Meyer (28) 
, los miembros de esta familia han sido 
clasificados en cuatro subgrupos, cada uno 
de los cuales está especializado para una 
función específica y contribuye de manera 
única a la patogénesis: 1. Translocación de 
moléculas efectoras hacia las células diana 
del hospedero,  (40, 41)  2. Conjugación de 
DNA plasmídico y Cromosomal (38,39), 
3. Captación de DNA y transformación 
(42); 4. Liberación de DNA en el ambiente 
extracelular (15).
Como aspecto a destacar se han encontra-
do de tres a cuatro mecanismos putativos 
del T4SS en los cromosomas de algunas 
bacterias (43,44). Los T4SSs contribuyen 
a procesos importantes como intercambio 
de material genético (eventualmente lo 
que lleva a un incremento en la plastici-
dad del genoma (15,28), la dispersión de 
plásmidos de conjugación (relacionado con 
la resistencia a antibióticos) colonización 
bacteriana (13) y formación de biopelícu-
las(15) y en últimas la que más nos interesa 
para el presente trabajo: la inyección de 
factores de virulencia en el citoplasma del 
hospedero. Por ahora, la lista de T4SSs 
continúa en aumento ya que con mucha 
frecuencia se están liberando secuencias 
de genomas completos, y los T4SSs cobran 
mayor importancia en la aparición de una 
gran variedad de bacterias patogénicas. Las 
macromoléculas de las que hablamos se les 
conocen como efectoras porque alteran y 
afectan los procesos celulares básicos del 
hospedero, lo que se traduce muchas veces 
al final como un estado alterado o de enfer-
medad en el hospedero (39).
De acuerdo a los estudios realizados por 
Averhoff et al, (8, 9) se cree que los siste-
mas de captación de DNA que utilizan espe-
cies de Acinetobacter sp como BD413 pue-
den utilizar eventualmente la maquinaria 
de traslocación de efectores para movilizar 
factores de virulencia que infecten la célula 
hospedera. Smith et al (19), encontraron 28 
islas putativas no nativas del genoma de 
A. baumanniiATCC 17978, de las cuales 
12 presentan homología con genes rela-
cionados con patogénesis. Una de ellas, la 
número 12, de 133,740 pb presenta solo 8 
genes homólogos al sistema de secreción 
tipo IV de Legionella/Coxiella descono-
ciéndose la ubicación o la existencia de los 
16 genes restantes. A. baumannii presenta 
posiblemente un T4SS para translocar 
factores de virulencia (8,9,19).
El inyectosoma de esta bacteria se presume 
que está constituido por 24 genes que codi-
fican 24 proteínas cada una constituyente 
del aparato, como se ha visto en Legionella 
pneumoniae (31).  De poderse observar este 
modelo se tendría una explicación diferente 
a lo expuesto hasta ahora por otros autores 
en el sentido de que el mecanismo principal 
subyace directamente en un nuevo sistema 
de pilus relacionado con la formación de 
biopelículas (11), una proteína de mem-
brana externa Omp38 que causa apoptosis 
en células epiteliales (12), y un sistema de 
adquisición mediado por hierro policistró-
nico sideróforo (10,14,45).   Estos tipos 
de enfoques se centran en aspectos impor-
tantes de características particulares. Se 
necesita entonces un mejor entendimiento 
de procesos a niveles más globales de pato-
génesis si se pretende controlar la extensión 
del problema de infección y resistencia por 
A. baumannii.
Perspectivas futuras
Las UCIs en Colombia y en el mundo 
albergan pacientes muy vulnerables a in-
fecciones, constituyéndose de esta forma 
en nichos de crecimiento y desarrollo para 
patógenos oportunistas que son inocuos 
para personas sanas pero que son altamente 
resistentes a antibióticos lo que conduce a 
un incremento en la morbilidad y mortali-
dad. La contención de pacientes potencia-
les infectados con cepas multiresistentes 
supone una carga ocupacional y laboral 
no prevista en la mayoría de Instituciones 
prestadoras de servicios de Salud (24). 
Para muchos pacientes que han sufrido el 
embate de haber sido infectados con cepas 
multiresistentes, la terapia antibiótica enfo-
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cada en combatir los microorganismos con 
base en patrones de expresión local (26), ha 
conducido a una prolongación dramática en 
la expectativa y calidad de vida. El valor 
terapéutico de los antibióticos ha estado en 
evolución a través de los años, de país en 
país, o incluso de unidad en unidad dentro 
de una institución (46,47). Las caracterís-
ticas de los microorganismos hacen que la 
lucha contra ellos se haya convertido en 
una carrera donde se ha tenido la necesidad 
de emplear todo tipo de estrategias, desde 
las convencionales como la búsqueda de 
compuestos nuevos con mayor actividad 
biológica, hasta el diseño de moléculas 
nuevas mediante procedimientos de bio-
tecnología, pasando por combinaciones 
de antimicrobianos (48,49). Es conocido 
para trabajadores de UCIs, que el uso de 
antibióticos en muchas ocasiones, no sigue 
los esquemas tradicionales sino que acuden 
a su propia experiencia, basada en distintas 
variables, a saber: enfermo, ambiente y 
gérmenes infecciosos que se mueven en la 
unidad (2,47). Las infecciones intrahospi-
talarias (IIH) que originan los organismos 
resistentes tienen un gran impacto sobre los 
enfermos. Tarde o temprano las bacterias se 
hacen resistentes en la práctica a todos los 
compuestos antimicrobianos (49). Los indi-
viduos infectados con gérmenes resistentes, 
tienen más probabilidad de necesitar hos-
pitalización, hacer estancias hospitalarias 
mayores y presentan más probabilidades 
de muerte que los infectados por organis-
mos sensibles. La resistencia microbiana 
también lleva el uso de medicamentos más 
tóxicos o más costosos (50). El problema se 
complica cuando una bacteria resistente a 
uno o varios antibióticos es expuesta a otro 
medicamento, pues se crea la oportunidad 
de seleccionar un mutante que resiste al 
nuevo antibiótico (1,4,48). 
A la par del problema que la resistencia 
impone a la ciencia clínica actual, surgen 
las preguntas que se pueden clasificar en 
el orden de la prerresistencia en cuanto a 
mecanismos que originan patogénesis se re-
fiere: ¿Cómo llegan las proteínas efectoras 
virulentas a la célula hospedera? ¿Cómo se 
fijan dichas bacterias a las superficies de las 
células hospederas? Solo se han encontrado 
respuestas parciales a estas preguntas en los 
últimos 50 años (40). Para responder a este 
tipo de preguntas es importante el estudio 
de los mecanismos de secreción, como el 
tipo IV de A. baumannii, pues a pesar de 
la importancia creciente de este microor-
ganismo en el esquema epidemiológico, 
poco se conoce respecto a la identificación 
y posible prevención/tratamiento de A. 
baumannii por medio elementos que codi-
fiquen sistemas de secreción presentes en 
PAIs. La identificación de estos elementos 
ofrece una mayor ventaja en el momento 
de aumentar el índice de reconocimiento de 
elementos relacionados con la patogénesis 
de A. baumannii. Con base en el anterior 
planteamiento y conociendo la naturaleza 
de aquellas regiones del cromosoma con 
tasas altas de recambio genético conocidas 
como PAIs se requiere identificar tanto ele-
mentos como grupos de los mismos que ex-
Figura 1. Interrogantes a los cuales se tratará de aproximar la investigación aquí planteada. 
Incluye en la parte superior una gráfica emanada de PAI-IDA a partir de la cual se identifican PAIs 
de Acinenetobacter y se plantea la pregunta de cuales de estos elementos anómalos codifican la 
formación del T4SSb de esta bacteria. Este inyectosoma ha sido esquemática e hipotéticamente 
representado dentro del óvalo a partir de datos de Backert y Meyer (28) y Vincent et al (33). 
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hiban características distintivas al resto del 
genoma y que permitan una identificación 
rápida para responder en forma responsable 
y precisa a la aparición de brotes nosoco-
miales con consecuencias clínicas como las 
anteriormente expuestas. La identificación 
de factores de resistencia a fármacos anti-
microbianos y de factores de virulencia en 
A. baumannii en última instancia permitirá 
mejoras en la efectividad de la terapia anti-
microbiana con antibióticos, siendo por lo 
tanto de beneficio, médico, económico y 
social en países en vía de desarrollo donde 
este microorganismo es endémico.
Se constituye entonces A. baumannii en 
un problema de creciente importancia en 
el desarrollo del cuadro epidemiológico 
para Colombia y el mundo en general, y 
por lo tanto se plantea el problema central 
de generar herramientas de identificación 
genómica de elementos anómalos del T4SS 
como posibles inductores del modelo  de 
patogénesis en A. baumannii. Por todo esto, 
y como queda esquematizado en la figura 1, 
nuestro grupo está realizando una investi-
gación en la cual hasta el momento se han 
localizado algunos segmentos sospechosos 
de contener sistemas de secreción y que 
se localizarían en islas de patogenicidad 
con elementos propios del T4SS de A. 
baumannii, trabajando con dos softwares: 
CGView (Gene Clusters Location – Itera-
tive Discriminant Analysis): Grant (51), 
Karlin (52), Tu y Ding (53), Abbott et al 
(54) y  Carver et al (55).   
El primero (CGView) es una herramienta 
genómica para la detección de elementos 
anómalos de DNA y clusters de genes 
anómalos en el genoma bacteriano. El se-
gundo software (ACT) es una herramienta 
poderosa por su interfaz gráfico de análisis 
de comparaciones pair-wise, basada en dos 
contextos: (56)  blastn y tblastx, y comple-
mentada con el análisis de composición del 
DNA. Con esta última herramienta se han 
hecho análisis genómicos de los elementos 
del T4SS de Bartonella (57). A través de los 
análisis para este estudio hemos observado 
una alta correlación entre los patrones de 
firma molecular de factores de virulencia 
con la ubicación de las islas de patogeni-
cidad que se ha detectado antes por ACT 
(Artemis Comparison Tool): Rutherford 
et al (58). De manera complementaria los 
análisis hechos por blastn y tblastx, mos-
traron que existen grupos de elementos 
comunes al sistema de secreción tipo IV 
en A. baumannii. Estos últimos datos a 
ser publicados, aportan un conocimiento 
a la máquina implicada en el mecanismo 
de infección por este género. Hasta ahora 
los únicos datos provienen de evidencia 
indirecta obtenida por comparación del 
género de Acinetobacter contra patógenos 
establecidos como E. coli y  Pseudomonas 
aeruginosa  (8), y de localización de genes 
en islas de patogenicidad detectados por 
primera vez en un genoma de A. baumannii 
en el 2007 (19). 
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